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内容要旨    
【目的・対象】Tumor Protein D(TPD)52ファミリーは、TPD52、53、54、
55があり、TPD55を除く3つが癌の増殖、浸潤、転移において重要な役割を
もつと言われている。過去に我々は、TPD54が口腔扁平上皮癌(OSCC)に特
異的に発現し、癌細胞の細胞外基質（ECM）に対する接着、ECM依存性細胞
移動を抑制すること、また同ファミリーのTPD52、53のもつ悪性化亢進作
用を拮抗的に抑制することを明らかにした。本研究ではTPD54を中心に、
TPD52ファミリーの相互作用について更なる検討を行った。【方法】まず
GFP-TPD54v1あるいはGFP-TPD54shRNAを恒常発現したSAS細胞株を作製し
た。次にTPD52、53遺伝子の強制発現ベクターを作成し、それを用いて遺
伝子共発現を行った。その後TPD52ファミリーの共同的発現およびノック
ダウンがOSCCの増殖、浸潤、転移等に与える影響を検討した。【結果】単
層培養下において細胞播種後48時間で差を認めなかった。軟寒天コロニー
形成アッセイでは、細胞増殖数は遺伝子発現の違いで差を認めなかった。
TPD54強発現群は、TPD52、53遺伝子を共発現させた場合でも、コロニー形
成を抑制した。細胞遊走アッセイはTPD54強発現群で細胞遊走を抑制した。
細胞浸潤アッセイでは差は認めなかった。また我々は、TPD54がインテグ
リン複合体のタンパクであるtalinの発現を抑制することで、癌細胞の遊
走、接着を負に制御していることを示した。本研究でも同様のことが言え
るか検討したところ、TPD54強発現群でtalinの発現が抑制された。これら
の結果から、TPD52とTPD54が造腫瘍および転移において相反作用をもつこ
とが示唆されたため、実際にin vivoにおいて検討を行った。その結果
TPD54強発現群で腫瘍増殖が有意に抑制され、TPD52強発現群で腫瘍の増大
傾向を認めた。TPD52と54の共発現群では、有意な結果は得られなかった。
どの群も肺および肝臓への転移は認めなかった。【考察】TPD52ファミリー
は、足場非依存的環境下において、TPD54が癌細胞の腫瘍化を抑制してお
り、TPD52と54が癌細胞の腫瘍化に拮抗的に作用していることが示唆され
た。またTPD54はtalinの発現を抑制し、インテグリンを介した細胞の遊走
および転移に抑制的に働くことが示唆された。造腫瘍実験では、TPD54強
発現群で腫瘍増殖が抑制されたが、TPD52と54の共発現群では有意な結果
が得られなかった。TPD52ファミリーはcoiled-coilドメインを介して相互
作用することが報告されているが、これはその作用によるものと考えられ
た。しかしその役割は明らかになっておらず、今後更なる検討が必要と思
われた。 
